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PRQC^DE DE PREPARATION D^UNE BfiTA-CYCLQDEXTRINE 
DIRECTEMENT COMPRESSIBLE > ET BglTA-CYCLODEXTRINE 
DIRECTEMENT COMPRESSIBLE AINSI OBTENUE 

5 L' invention a pour objet un procede de preparation 

d'une b^ta-cyclodextrine pour compression directe. Plus 
pr^cis^ment , 1 ' invention a pour objet un proc6d6 de 
preparation d'une b§ta-cyclodextrine poss6dant une 
comprimabilite elev^e et stable dans le temps pour 

10 I'utiliser comme excipient- liant de compression directe. 

Elle vise egalement la beta-cyclodextrine directement 
compressible ainsi obtenue. 

Les cyclodextrines, macrocycles contenant six, sept 
ou huit motifs glucose selon qu'il s'agit d' alpha, de b#ta 

15 ou de gamma-cyclodextrine, sont largement d^crites dans la 
litt^rature, en particulier pour leurs propri^tes 
solubilisatrices et stabilisatrices de divers composes. 
Ces propriet^s, essentiellement dues ^ leur capacity ^ 
former un complexe en presence de composes aptes ^ se 

20 loger, en tout ou partie, a I'interieur de ces 
macrocycles, trouvent un r^el interet dans les industries 
alimentaires , pbarmaceutiques et pbytosani taires . 

Parmi les trois types de cyclodextrines naturelles 
existants, la b^ta-cyclodextrine, que I'on appellera par 

25 la suite plus simplement pCD, a fait 1' objet de nombreux 
travaux dans le domaine pbarmaceutique , travaux^ orientes 
prescjue exclusivement sur ses proprietes encapsulantes 
optimales. De nombreux articles mettent en Evidence les 
propri^t^s d'excipient de la pCD, et laissent pr6sager un 

30 inter§t certain en gal6niq[ue. 

Une des principales techniques galeniques est la 
compression directe. La production de comprim^s par 
compression directe impose que la poudre utilis^e soit 
compressible, c'est a dire qu'elle forme un comprime 

35 cobesif et dur sous 1' action de la pression, mais aussi 
qu'elle possede une granulometrie suffisante pour une 
utilisation sur des presses ^ comprimer. 



En effet, une poudre de granulom^trie trop faible 
presentera deux defauts redhibitoires cjui sont une absence 
d'ecoulement, ou un ecoulement insuffisant pour remplir 
les matrices a la cadence impos^e par les presses a 
comprimer, et 1 ' introduction des fines particules entre 
toutes les pieces en mouvement, avec pour consequence des 
phenomenes de grippage, le ralentis semen t et 1 ' arret de la 
machine, mais aussi des problfemes de pollution. 

Si les a et les y-cyclodextrines pr^sentent la 
compressibilite recherchee a des granuloma tries 
compatibles avec une production sur presse a comprimer, 
les P-cyclodextrines de 1 ' art anterieur presentent une 
compressibility insuffisante a la granulometrie souhaitee, 
et une granulometrie trop faible lorsque la poudre est 
compressible. En effet, 1' aptitude a la cohesion est alors 
due a la faible taille des particules. Par ailleurs, les 
petites particules compressibles sont souvent obtenues par 
sechage par atomisation et presentent le defaut, outre la 
faible taille de ces particules, de produire des poudres 
de pCD ^ teneur en eau reduite qui sont instables sous 
forme de poudre ou de comprimes, dans des conditions 
climatiques de stockage ordinaires . 

ll est done apparu qu'il n'existait pas de pCD apte 
^ se comprimer directement, c'est ^ dire sans granulation 
prealable. Des recherches ont 6t4 faites pour tenter de 
preparer des melanges pbysiques de pcD et d'actifs, pour 
compression directe . Ces recherches ont montr6 que la 
comprimabilite de la pCD etait tres variable et que les 
proprietes d'ecoulement n'etaient pas satisf aisantes pour 
une utilisation It I'^chelle industrielle . 

Les travaux de GIORDANO et al. (Int. J. of 
Pharmaceutics, 62 (1990) 153-156) ont montr6 que la teneur 
en eau de la pCD jouait un r61e important. En effet, la 
pCD anhydre est moins comprimable que la PCD hydrat^e. 
Cependant, ces travaux ont montr^ que des comprim6s 
prepares a partir de pCD anhydre rehydrat6e etaient 
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instables dans le temps. En effet, on obseorvait une perte 
de comprimabilite de 50% au bout de 2 0 jours de stockage. 

II existait done un besoin non satisfait pour une pCD 
presentant des propri^tes f one tionnelles optimisees pour 
5 la compression directe. Forte de ce constat, la Societe 
demanderesse a done cherch^ ^ mettre au point un proc6d6 
de preparation de pCD directement compressible. 

L' invention se rapporte done ^ un proc6d6 de 
preparation de (JCD de comprimabilite eiev^e et stable dans 

10 le temps, earact^rise en ce qu'il comprend une etape de 
deshydratation de pCD hydratee jusqu'a une teneur en eau 
inferieure a 6%, de preference inferieure ^ 4% et plus 
pref erentiellement encore inferieure ou egale a 2%, suivie 
d'une rehydratation forcee jusqu'a une teneur en eau 

15 superieure a 10%, de preference superieure ^ 12% et plus 
pref erentiellement encore superieure ou egale a 13%. La 
Demanderesse a en effet demontre apr^s de longs travaux de 
reclierehe que la vitesse de rehydratation d'une pCD 
desliydratee eombinee avee un seuil partieulier de 

20 desliydratation avait une importance primordiale dans la 
cjualite et la stabilite de la comprimabilite du produit 
final . 

Ainsi, une comprimabilite optimale et stable dans le 
temps est obtenue lorsque la pCD subit une deshydratation 

25 jusqu'A une teneur en eau inferieure ou egale a 6% en 

poids, puis une rehydratation forcee jusqu'a une teneur en 
eau superieure ou egale a 10%. 

Par rehydratation forcee, on entend une rehydratation 
rapide, non naturelle, qui se distingue des techniques de 

30 I'art anterieur consistant en une reprise en eau lente, en 
enceinte climatique ou ^ I'air libre. La vitesse de 
rehydratation selon 1' invention est done superieure 
celle des techniques anterieures appliquees ^ la pCD. 

La deshydratation est realisee par tout moyeh de 

35 seehage eonnu de I'homme du metier. Elle peut etre 
effeetuee par exemple sur un sechoir ^ lit fluidise, sur 
un sechoir sous vide ou encore aux miero-ondes . 



En ce qui concerne la rehydratation , celle-ci peut 
etre effectuee sur tout type d ' appareillage permettant une 
rehydratation rapide, par example en granulateur a lit 
d'air fluidise ou en m^langeur-granulateur continu . 

Les temperatures de conduite de la desliydratation 
dependent de 1 ' appareillage utilise. De pr6f France, on 
utilisera un secheur-granulateur a lit d'air fluidis6, 
avec un air pr^alablement deshydrate sur batterie froide k 
puis chauffe a la temperature maximale possible, soit 
environ 120 Cette 6tape est conduite jusqu'a 
I'obtention de la teneur en eau recherchee. 

La rehydratation est de preference effectuee sur le 
m§me appareillage apres ref roidissement . Le secheur- 
granulateur est refroidi avec de 1 ' air injecte a une 
temperature de 2 0°C. Lorsgue la temperature du produit est 
inf^rieure a 60°C, de 1 ' eau est ensuite pulveris6e par 
exemple a un debit de 80 0 ml /minute, et a raison de 13 
litres par 100 kg de charge initiale de poudre. Cette 
etape est conduite jusqu'a I'obtention de la teneur en eau 
recherchee. La temperature a laquelle cette rehydratation 
est menee est de preference inferieure a 40°C. En effet, 
au-dela de cette temperature, on observe un d^but de 
granulation qui n^cessite un tamisage suppl^mentaire de 
facon ^ enlever les granulats formes. 

Selon une variante du proc^d^ conforme ^ 1' invention, 
la pCD est tainisee, le plus g^neralement de mani^re k 
obtenir une coupe granulom^trique comprise entre 100 et 
200 micrometres. Ce tamisage peut etre effectu^ avant ou 
apr^s chaque etape du precede. De preference, il est 
effectue juste avant 1' etape de rehydratation. 

Le precede conforme ^ 1' invention permet ainsi 
d' obtenir une bSta cyclodextrine directement compressible 
presentant une comprimabili te ameiioree tout en etant 
parfaitement stable au stockage. 

Cette pCD est caracterisee par une comprimabili te 
superieure a 70 N exprimee dans un test C. Ce test C 
consiste ^ mesurer la force, exprimee en Newton (N) , qui 
est representative de la comprimabilite de la poudre 
etudiee. Cette force traduit la resistance a I'ecrasement 



d'un comprime qui est cylindrique et pl^t, d'un diam^tre 
de 13 mm, d'une epaisseur de 5 mm, et d'une masse 
volumique apparente de 1,2 g/ml . II est particulierement 
surprenant qu ' une pCD prepar^e selon un precede conforme a 
1' invention puisse presenter conjointement cette 
compr-imalDilite nettement amelior^e par rapport aux 
produits de 1 ' art ant^rieur, et etre parf aitement stable 
dans le temps . 

La pCD obtenue selon le proc6d6 conforme ^ 
1' invention est d' autre part caract^ris^e en ce qu'elle 
presente une surface specif ique, sur la fraction comprise 
entre 100 et 160 micrometres, superieure ou egale a 
1,0 m^/g, un diametre moyen de particules sup^rieur a 80 
micrometres et une masse volumique apparente sur la 
fraction comprise entre 100 et 315 micrometres superieure 
ou egale a 0,45 g/ml, de preference superieure ou egale a 
0,50 g/ml. 

La surface specifique est determinee grace a un 
analyseur de surface specifique Quantachrome, base sur un 
test d' absorption de 1 ' azote sur la surface du produit 
soumis a 1' analyse, en suivant la technique decrite dans 
1' article BET Surface Area by Nitrogen Absorption de S, 
BRUNAUER et al . (Journal of American Chemical Society, 
60, 309, 1938) . 

La pCD obtenue selon 1' invention presente en outre 
une stabilite superieure ou egale a six mois a temperature 
cunbiante. 

On entend par stabilite une variation de la 
comprimabilite selon le test C inferieure a 40%. 

L' invention sera mieux comprise a la lecture des 
exemples qui suivent, qui se veulent illustratifs et non 
limitatif s . 
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Exemple 1 : influence 

deslivdratation/relivdiratat ion . 



des taixx de 



On prepare de la pCD direct ement: compressible par 
5 deshydratation en 4tuve climatique et r^hydratation au 
moyen d'un s^choir-grahulateur en lit d'air fluidise 
STREA-1 commercialise par la societe AEROMATIC. 

On etudie differents taux de deshydratation/r^hydra- 
tation et leur influence sur les propriet^s en compression 
10 des echantillons obtenus , Le taux d' humidity est control^ 
apres chaque manipulation par mesure sur dessiccateur 
METTLER LP 16. L'humidite est affichee directement en 
pourcentage par rapport au poids de materiaux de depart 
non sech6. 

"15 La comprimabilite des poudres obtenues ainsi que de 

la pCD de depart est determin^e suivant le test C 
suivant : 

On prepare des comprimes a partir des poudres a 
tester auxquelles on ajoute au prealable 1% en poids de 

20 stearate de magndsitam en tant que lubrifiant. 

La compression est effectuee sur presse alternative 
FROGERAIS de type AM, 6quip6e de poingons plats de 
diametre 13 mm. On r^gle sur la presse 1 ' enf oncement du 
poingon superieur et le volume de remplissage de la 

25 matrice, de fagon a obtenir des comprimes de densite 1,2 
pour une ^paisseur de 5 mm, et on determine la duret6 
correspondante exprim^e en Newtons en utilisant un 
durometre SCHLEUNIGER-2E . 

30 La variation de la granulometrie peut inf luer sur le 

test de comprimabilite, il est done important d'exprimer 
ce test pour une coupe precise. En effet, l'6coulement est 
ameliore par 1 'augmentation de la taille granulom^trique. 

La coupe granulom6trique des echantillons testes est 

35 done definie comme suit : 
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tiallle en 
xni. c ir oine t: 3r e s 
(pan) 


200 a. 160 


160 a 125 


125 a 80 


80 a 50 


% 


30 


30 


20 


20 



Le tableau ci-dessous reprend les differents essais 
r^alis^s, faisant varier les taux de 

d^slaydratation/rehydratation . 

5 



Essai 


T^^^Vi\/'r?T"r^ t~ ?5 1* T on 

JU'w »3> i Xjf \JLA^ d V — CI \ — -L V^Xi. 

(% eau) 


(% eau) 


Sclileuniger 
(TEST C) 
(N) 


















3 


2 .42 


10.94 


94 


4 


4 .74 


13 .1 


100 


5 


4 .75 


13 . 06 


115 


6 


4.8 


13 .12 . 


122 


7 


4 .82 


10.17 


98 


8 


4 .96 


14.85 


111 


9 


5.04 


13 , 01 


110 


10 


5.1 


12 . 82 


121 


11 


7 ,19 


13 .9 


100 


imy 12^ 
















pCD 

initiale 






25 



Ces r^sultats demontrent que de tres t>ons r^sultats 
sont obtenus pour- une d^stiydratation inferieure a 6% et 
10 une rebydratation sup^rieure a 10%. La meilleure 
comprimabilite est obtenue lors d'une desbydratation 
inferieure ou egale ^ 2% et d'une r^bydratation sup6rieure 
ou egale ^ 13%. Ces resultats d^inontrent en outre que ces 
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deux criteres doivent etre remplis simultanement pour 
obtenir une bonne comprimabili t6 . 

La (3CD obtenue selon le precede conforme a 
5 1' invention presente sans conteste une comprimabilite 
nettement superieure a la (3CD native. 

Exemple 2 s niise en cguvxre d^un procede selon 
1^ Inven tion star- seclioijr-qranulatiemr a lit: d^air fluxdise 

10 

La faisabilit^ de pCD selon 1 ' invention est ^tudi^e 
sur s^clieur-granulateur a lit d'air fluidise et testae sur 
un materiel de type GPCG 15 - GLATT (BINZEN) . 

La quantite de pCD mise en oeuvre est de 20 kg par 
15 essai . 

La d^shydratation est effectu^e a une temperature de 
120°C, et un air pr^alablement d^shydrate sur batterie 
froide a 0°C. La teneur en eau finale est inferieure a 2%. 
Differentes durees de chauffage sont etudi^es , 

20 La rehydratation est effectuee par pulverisation 

d'eau, a differents debits et temperatures. La teneur en 
eau finale est superieure ou egale ^ 13%. 

Les differents echantillons sont testes selon le test 
C conforme k 1' invention. Les resultats sont repris dans 

25 le tableau suivant : 
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Essai 1 


Essai 2 


Essai 3 


Essai 4 


Essai 5 


Secliag-e 












Temperature de 


120°C 


100°C 


120°C 


120*^C 


120^0 


I'air entrant 












Debit d'air 












(m3 / h) 


550 


550 


400 


550 


550 


Clneblque die 












secliag-e 












(5s H20) 












- 4 min 


10.9 


13 .0 


12 .4 


13 . 0 


12 .3 


- 8 rnin 


9.9 


11.4 


10 .7 


11 . 9 


11 .2 


- 12 min 


7 . 4 


11 . 0 


9 .3 


10 . 3 


9 . 8 


- 2 0 min 


2 , 0 


6,8 


5 . 2 


6.3 


1.5 


- 3 0 min 


1.6 


2.7 


1.4 


1.6 




Teneuz- en eau 












en £±n. de 


1.6 


1 . 1 


1.3 


1.4 


1.5 


secli&sre 












Reliydira t: a t: xon 












Ref roidissement 


Qui 


Oui 


Oui 


Non 


Non 


de I'appareil 


(lOmin) 


(22min) 


( 9min) 






Debit d'eau 












<g/min) 


270 


3 6.0 


360 


"360 


550 


Duree de 












pulverisation 


13 min 


8 . 5 min 


10.0 min 


10 . 5 min 


7 . 0 min 


Temperature de 












1 'air (entree) 


40Oc 


30<^C 


480C 


55°C 


55«»C 


Teneux* ezx eau 


13.5% 


13 .7% 


13 .4% 


12 .4% 


13 .7% 


en fin de 












r eliy^dr a^at £on 












Duree t:o^ale 












OiU ax^exnenc 


o3 rnxn 


86 m3.n 


55 min 


43 min 


31 min 


Granulome^srie 












(diametr-e 


122 


101 


124 


93* 


85* 


moyezi en )izn) 












Test: C (N) 


90 


136 


76 


129 


163 



Tous les ^chantillons realises pr^sentent la 

comprimabilite recherch^e. Le ref roidissement de la poudre 
5 avant relnydratation s'av^re facultatif. La cjuantit^ d'eau 
a pulveriser est dependante de la temperature de I'air et 
du debit de pulverisation. 
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Les variations au test C sont dues aux differences de 
granulometr ie des poudres . 

* les essais 4 et 5 ont mis en ceuvre une 
rehydratation du produit a 55^C, A cette temperature, on a 
observe un debut de granulation qui a necessite un 
tamisage afin d'enlever les agglom^rats formes. Ceci 
explique la granulom^trie obtenue pour ces deux essais, 
legerement inferieure aux autres essais. 
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Exeitiple 3 ; etude de stabilite 



15 



20 



25 



On prepare de la pCD selon I'essai 2 de 1 ' exemple 1. 

Trois echantillons sont prepares : pCD initiale, PCD 
deshydratee et pCD rehydratee. Ces trois echantillons sont 
stockes dans des emballages plastiques a 20^0, 55% 
d' humidity relative pendant plus de six mois. 

Les teneurs en eau avant et apr^s stockage sont 
mesurees, ainsi que la comprimabilit^ selon le test C. 

Les resultats sont donnes par le tableau suivant : 





PCD initiale 


PCD 


PCD rehydratee 
selon 
1 ' inverxtion 


Teneur en eau 
initiale 


11,4% 


0,9% 


13,3% 


Teneur en eau 
apres stockage 


13,7% 


8% 


12,9% 


Test C avant 
stockage 


25N 


< ION 


156N 


Test C apres 
stockage 


< ION 


< ION 


151N 



On constate que la reprise en eau de la pCD obtenue 
selon un procede conforme a 1' invention est tres faible. 
De plus la comprimabilit^ est pratiquement identique aprfes 
six mois de stockage (on observe une diminution de la 
durete de 3%), ce qui reflate une excellente stabilite. 
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Exemple 4 ; compirimabilitie en presence d^un act±£ 



Des comprimes sont realises avec un taux croissant cie 
vitamine c cristallisee , sur presse alternative FETTE 
5 Exacta 21. 

Les comprimes sont de forme plane, et ont un diamfetre 
de lOinin pour une 6paisseur de 4 mm. 

On mesure la duret^ maximale de diacjue comprim6 sur 
durometre ERWEKA de type TBH 3 0 GMD . 
10 Les resultats sont donnes par le tableau suivant : 



Teneur en 
vitamine C 
(%) 


0 


5 


10 


25 


50 


Durete 

maximale des 
comprimes (N) 


195 


195 


195 


135 


65 



On obtient des duretes 61ev^es jusqu'a des teneurs de 
50% de vitamine C, bien que celle-ci soit r6put6e non 
15 comprimable seule . 

Ceci illustre le pouvoir de liant de compression 
particulierement satisfaisant de la PCD obtenue selon un 
procdde conf orme 8l 1 ' invention . 

20 Exemple 5 : compaaraison aux pjrodtiits de l^aart: 

antearieinr^ 

On effectue un test C selon 1 ' invention sur 
differentes PCD de 1 ' art ant6rieur : 
25 - RINGDEX B et BR (MERCIAN) 

- CELDEX P (NIHON SHOKUHIN KAKO) 

Puis les comprimes sont stockes a temperature 
ambiante et 54% d'hxmidit^ relative pendant deux jours et 
leur durete est mesur^e selon le test C aprfes deux jours. 
30 Les resultats sont donnas par le tableau suivant : 
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TENEUR EN 
EAU {%) 


Dieunetire 
moyen dies 
pa3rt:icules 
(pin) 


TEST C (N) 


Dur-ebe 
selon le 
TEST C 
apr-^s 2 
j ouirs a 
20<»C et 
54%HR 


IzRXNGDSX B 


3,8 


60 


154 


94 


2 : RINGDEX BR 


3 , 4 


125 


58 


0 


3:CEI.DEX P 


5,4 


53 


185 


80 


PCD selon 
1 ' invent; ion 


13,7 


100 


140 


128 



Les produits 1 et 3 presentent un test C eleve, mais 
en parallele lis presentent une granuloma trie faible et 
une teneur en eau faible. Dans des conditions ordinaires 
de stockage, la reprise en eau des comprim6s fait cliuter 
tres rapidement leur durete, 

L ' augmentation de la granulometrie de ces produits 
(exemple du produit 2) fait chuter leur compr imabilite . 
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REVENDICATIONS 

1. Parocede de preparation de beta-cyclodextr ine de 
5 comprimabilite elevee et stable dans le temps, caracterise 

en ce <ju'il comprend une 6tape de d^sliydratation de b^ta- 
cyclodextrine hydrat^e jusqu'a une teneur en eau 
infer ieure a 6%, de preference inferieure a 4% et plus 
pref erentiellement encore inferieure ou egale a 2% en 
10 poids, suivie d'une rehydratat ion forcee jusqu'a une 
teneur en eau superieure a 10%, de preference sup^rieure a 
12% et plus pref erentiellement encore superieure ou egale 
^ 13% en poids. 

2. Precede selon la revendication 1, caracterise en 
15 ce que la desbydratation est effectuee sur secboir- 

granulateur a lit d'air fluidise. 

3. Precede selon 1 ' une ou 1 ' autre des revendications 
1 et 2, caracterise en ce que la rebydratation est 
effectuee sur granulateur a lit d'air fluidise. 

20 4, Precede selon 1 ' une quelconque des revendications 

1 a 3, caracterise en ce que la rebydratation est 
effectuee par pulverisation d'eau a une temperature 
inferieure a 60°e, et de preference inferieure a 40^0 . 

5. B^ta-cyclodextrine caracterisee par une comprima- 
25 bilite superieure ^ 70 N exprimee dans un test C. 

6. Beta-cyclodextrine selon la revendication 5, 
caracterisee en ce qu'elle presente une surface specif ique 
selon la metbode BET superieure ou egale a 1 m^/g pour une 
fraction granulometrique comprise entre 100 et 160 

30 micrometres . 

7. B^ta-cyclodextrine selon I'une quelconque des 
revendications S k S, caracterisee en ce qu'elle presente 
un diametre moyen de particules superieur ^ 80 
micrometres , 

35 8. Beta-cyclodextrine selon I'une quelconque des 

revendications 5 a 7, caracterisee ^n ce qu'elle presente 
une masse volumique apparente superieure ou egale h 
0,45 g/ml, et de preference superieure ou egale a. 
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0,50 g/ml, pour une fraction granulometrique comprise 
entre 100 et 315 micrometres. 

9. Beta-cyclodextrine selon 1 ' une quelconque des 
revendications 5 a 8, caracterisee en ce cju'elle presente 
une stabilite superieure a six mois a temperature 
ambiante . 
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